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研究成果の概要（和文）：心不全に関わる転写・エピエピゲノム制御因子の役割の解明をめざし、以下の研究を
行った。1), 転写抑制因子NRSFによる心筋機能維持におけるGalpha Oの役割の解明とその新規心不全治療標的と
しての意義の解明。2) エピゲノム制御因子HDAC1/2、LSD1、G9a/GLPそれぞれの心筋特異的コンディショナルノ
ックアウトマウス(CKO)の作成と解析。3) Rho依存性転写活性化因子MRTF-Aの新規心不全治療標的としての意義
の解明研究。4) 核膜裏打ち構造蛋白ラミンA/Cの心筋遺伝子発現制御と心機能維持における役割と機序の解明研
究。

研究成果の概要（英文）：We studied the role played by transcriptional and epigenomic factors in the 
development of heart failure. We revealed the role of GNAO1 gene in NRSF-HDAC complex-mediated 
maintaining cardiac function. We also analyzed phenotypes of mice with cardiac specific deletion of 
HDAC1/2, LSD1 and G9a. We also addressed the possible importance of MRTF-A, a rho-dependent 
co-activator of SRF, and lamin in regulating cardiac gene transcription and cardiac function.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心不全　エピゲノム　転写因子　遺伝子　分子心臓病学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性心不全は予後不良の疾患症候群であり、高齢化および生活環境の変化に伴い患者数の増加が問題となってお
り、その病態解明に基づく新規予防・治療法開発が望まれている。本研究は、心不全あるいはそれに至る過程に
おける心筋遺伝子発現変化の分子メカニズムの一端を明らかにし、慢性心不全の発症・進展に深く関わる分子機
序の解明、さらには心不全に対する新規治療標的の探索に貢献しえるものと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性心不全は予後不良の疾患症候群であり、高齢化および生活環境の変化に伴い患者数の増加が

問題となっており、その病態解明に基づく新規予防・治療法開発が望まれている。慢性心不全の

心臓においては、胎児期の心室に認められるが、生後心臓の成熟と共に低下する一連の遺伝子発

現プログラムが再誘導されることが知られており、心筋胎児型遺伝子再活性化として心不全の

病態形成に重要な役割を果たすことが種を超えて知られている。このような心筋胎児型遺伝子

群には、胎児期の心筋には豊富に発現するが、成熟した心室筋では発現が低下するナトリウム利

尿ペプチド、心筋骨格蛋白や、イオンチャネル、また細胞内エネルギー代謝調節に関連する遺伝

子などが含まれており、これら遺伝子の病的心における発現亢進が、心不全の病態と相関するの

みならず、収縮力異常、不整脈発生、心筋細胞内エネルギー産生変化を引き起こし、心不全の進

行そのものにも関与すると考えられている。こうしたことから、心不全あるいはそれに至る過程

における心筋遺伝子発現変化の分子メカニズムを明らかにすることにより、慢性心不全の発症・

進展に深く関わる分子機序の解明、さらには心不全に対する新規治療標的を可視化しうると考

えられる。 
 
２．研究の目的 
申請者は、病的心筋におけるナトリウム利尿ペプチド遺伝子発現調節の分子機構解明からスタ

ートし、不全心において特徴的に認められるナトリウム利尿ペプチド、収縮蛋白、イオンチャネ

ル、細胞内エネルギー代謝関連遺伝子などの遺伝子発現変化に関わる転写調節経路の解明を目

指した研究を行ってきた。その結果、現在まで、心不全発症に至る病的心筋リモデリングに関与

すると考えられる、NRSF-HDAC 経路、Rho-MRTF-A-SRF 経路、TRPC6-calcineurin-NFAT 経路、

p300-PGC-1 経路など複数の転写制御メカニズムを明らかにし、これら経路における転写因子と

転写共役因子やヒストン修飾因子との複合体形成によるエピゲノム制御を介した遺伝子発現調

節機構や、microRNA 発現制御を介した遺伝子産物発現調節機構の存在とそれらの病的意義を明

らかにしてきた。加えてこれら転写調節経路の下流の標的遺伝子の機能的意義も明らかにし、

TRPC6、T 型カルシウムチャネル、HCN チャネル、MRTF-A などの新規心血管病治療標的とし

ての可能性を提示してきた。 

さらに申請者は最近これら経路に関わる複数の転写・エピゲノム制御因子の心筋特異的ノッ

クアウトマウスなどの遺伝子改変動物の作成に成功し、その解析から新たな知見を得つつある。

そこで本申請研究では、上記のように今まで申請者が行ってきた心不全発症・進展に関わる遺伝

子転写制御経路の研究をさらに発展させるべく、特に転写・エピゲノム制御因子の役割に注目し

て、最近得た未発表の知見や新規モデル動物を解析することにより、心筋の機能維持とその破綻

における転写・エピゲノム制御因子の役割の詳細な解明とそれに基づく新規心不全治療標的同

定をめざす。 

 
３．研究の方法 
本申請研究では、複合的プロジェクトとして以下の研究を行った。 

1. 転写抑制因子 NRSF による心筋機能維持における Galpha O の役割の解明とその新規心不

全治療標的としての意義の解明。申請者は心臓機能維持における NRSF 転写抑制複合体の役割、

特に NRSF とその標的遺伝子の不全心での致死性不整脈発症における意義と治療標的としての

可能性を提示してきた。しかし、NRSF 阻害による心筋収縮能機能低下の分子機序はまだ不明で

ある。最近申請者が作成に成功した NRSF 心筋特異的ノックアウトマウス(NRSF CKO)も、優性

抑制変異 NRSF 過剰発現マウス(dnNRSF-Tg)と同様に拡張型心筋症様の心機能低下と突然死を示



し、両マウスの解析により NRSF 経路を介した心筋収縮機能維持における G 蛋白 Galpha O の重

要性を見出した。Galpha O はマウスの圧負荷モデルでも発現が増加しており、またヒトの不全

心においても発現が亢進しているとする報告がある。このことは Galpha O が新規心不全予防・

治療標的となりうる可能性を示唆する。そこで心機能低下に関わる NRSF 標的分子としての

Galpha O の解析をその阻害薬やノックアウトマウスを用いてさらに詳細に解析し、その分子機

序の解明と治療標的としての意義を検討する。 

2. エピゲノム制御因子 HDAC1/2、LSD1、G9a/GLP それぞれの心筋特異的コンディショナル

ノックアウトマウス(CKO)の作成と解析による心機能維持における意義の解明と心不全治療標

的としての可能性の探索。NRSF はヒストン脱アセチル化酵素 HDAC1/2、ヒストン脱メチル化

酵素 LSD1、ヒストンメチル化酵素 G9a と複合体を形成することが知られている。しかしこれら

分子の NRSF を介した遺伝子発現制御や心機能維持における役割は不明である。またこれら因

子は他の転写因子とも複合体を形成しうるがその心筋における意義も明らかではない。そこで

これらヒストン修飾・エピゲノム制御因子の心筋における役割を心筋特異的ノックアウトマウ

スを作製し解析することにより明らかにする。 

3. Rho 依存性転写活性化因子 MRTF-A の新規心不全治療標的としての意義の解明研究。申請

者は病的心筋リモデリングにおける Rho 依存性 SRF 転写共役因子 MRTF-A の役割とその機序を

明らかにしてきた。本申請研究では MRTF-A ノックアウトマウスおよび新たに入手する MRTF-

A 阻害薬 CCG203971 を心筋症・心不全モデル（dnNRSF-Tg マウス、Galpa q 過剰発現マウス）と

交配あるいはそれらに投与することで、MRTF-A の心不全予防・治療標的としての意義を明らか

にする。 

4. 核膜裏打ち構造蛋白ラミン A/C の心筋遺伝子発現制御と心機能維持における役割と機序の

解明研究。核膜の裏打ち蛋白であるラミンは遺伝子発現制御などに関わり、またヒトにおいて常

染色体優性遺伝の拡張型心筋症の原因遺伝子の一つであることが知られる。最近申請者らはラ

ミンA/Cの点変異により拡張型心筋症を発症し早期に死亡するラットモデルの作成に成功した。

本モデルラットでは心筋遺伝子発現変化を伴うことも見出しており、本モデルラットの詳細な

解析を通じてラミンの心筋遺伝子発現制御における役割と心筋機能破綻、心不全発症に関わる

機序と標的遺伝子の解明を目指す。 
 
 
４． 研究成果 

1. 転写抑制因子 NRSF による心筋機能維持における Galpha O の役割の解明とその新規

心不全治療標的としての意義の解明。我々は心臓機能維持における NRSF 転写抑制複合体の役

割、特に NRSF とその標的遺伝子の不全心での致死性不整脈発症における意義と治療標的とし

ての可能性を提示してきた。しかし、NRSF 阻害による心筋収縮能機能低下の分子機序はまだ不

明である。我々が作成に成功した NRSF 心筋特異的ノックアウトマウス(NRSF CKO)を解析した

ところ、優性抑制変異 NRSF 過剰発現マウス(dnNRSF-Tg)と同様に拡張型心筋症様の心機能低下

と突然死を示した。これらのことから NRSF が正常な心筋の恒常性維持に必須であることが示

唆された。そこで両マウスの遺伝子発現会解析を行い、NRSF 経路を介した心筋収縮機能維持に

関与する分子を探索したところ、G 蛋白 Galpha O をコードする遺伝子 GNAO1 が両遺伝子改変

マウスで発現亢進しており、また生化学的解析などの結果からの GNAO1 が NRSF の下流の標的

遺伝子であることを見出した。また Galpha O はマウスにおいて圧負荷肥大心や心不全モデルに

おいても発現が増加しており、またヒトの不全心においても発現が亢進しているとする報告が

あることから、心不全に至る経過において NRSF 転写抑制機能低下により GNAO1 の発現が一般



的に認められることが考えられ、GNAO1 の発現亢進の心機能低下、心不全発症における重要性

が示唆された。このことは Galpha O が新規心不全予防・治療標的となりうる可能性も示唆する

と考えられた。実際 GNAO1 ノックアウトマウスを用いて dnNRSF-Tg、圧負荷心不全モデル、ト

ロポニン変異拡張型心筋症モデルそれぞれへの影響を見たところ、GNAO1 ヘテロノックアウト

マウスはこれら心不全モデルの心機能低下を抑制し、生命予後を改善させた（図 1）。さらに 

Galpha O 発現亢進が心機能低下につながる分子機序をマウスモデルを用いて詳細に検討したと

ころ、GalphaO の発現亢進が心室筋の T 管に存在する L 型 Ca チャネルの活性を抑制する方向に

働き、一方で T 管以外の細胞膜表面からの L 型 Ca チャネルを介した Ca イオン流入を増加させ

ることを見出した。このような Ca イオン流入のトポロジカルな変化が、効率的な T 管における

Ca-induced Ca release(CICR)

を低下させ、加えて CaMK

シグナルを活性化すること

で SR たんぱく質の機能異

常を引き起こしていること

がわかり、このような Ca シ

グナルの変化が心機能低下

につながる機序であること

を見出した。さらに心筋特異的 GNAO1 過剰発現マウスを作成し、その表現型解析を行ったとこ

ろ、加齢とともに心機能低下をきたすことを見出し、GalphaO 発現亢進が心機能低下に十分条件

であることを確認した（論文準備中）。今後心機能低下に関わる NRSF 標的分子としての Galpha 

O の解析をその阻害薬やノックアウトマウスを用いてさらに詳細に解析し、その分子機序のさ

らなる解明と治療標的としての意義を検討していく予定である。 

2. エピゲノム制御因子 HDAC1/2、LSD1、G9a/GLP それぞれの心筋特異的コンディショ

ナルノックアウトマウス(CKO)の作成と解析による心機能維持における意義の解明と心不全治

療標的としての可能性の探索。NRSF はヒストン脱アセチル化酵素 HDAC1/2、ヒストン脱メチ

ル化酵素 LSD1、ヒストンメチル化酵素 G9a と複合体を形成することが知られている。しかしこ

れら分子の NRSF を介した遺伝子発現制御や心機能維持における役割は不明である。またこれ

ら因子は他の転写因子とも複合体を形成しうるがその心筋における意義も明らかではない。そ

こでこれらヒストン修飾・エピゲノム制御因子の心筋における役割を明らかにするために、心筋

特異的ノックアウトマウスを作製し解析した。まず HDAC1/2 flox マウスと alphaMHC-CREERT2

マウスを交配し、タモキシフェン投与による成獣マウス心筋特異的誘導性コンディショナルノ

ックアウトマウス(HDAC1/2 icKO)を作成し、解析した。HDAC1/2 icKO は HDAC1/2 ノックアウ

ト後に進行性の心機能低下を示すことを見出した。alphaMHC-CREERT2 に対するタモキシフェ

ン投与ではこのような心機能低下は認めないため、この心機能低下は HDAC1/2 の欠失によるも

のと思われ、成熟心筋における HDAC1/2 の形質維持における重要性が示された。HDAC1/2 icKO

心室の遺伝子発現解析の結果、HDAC1/2 icKO の心室では HDAC1/2 と複合体を形成する NRSF

により制御される心筋胎児型遺伝子に加え、Notch シグナルの下流働く転写抑制因子であり、や

はり HDAC1/2 と複合体形成する Hrt2 で制御される心房特異的遺伝子の両者が発現亢進してい

ることを見出した。このことは HDAC1/2 が複数の転写抑制因子と複合体形成を行い、成熟心室

筋において遺伝子発現を時間的、空間的に制御し、その機能的向上性維持に関与していることを

示すものである。今後 HDAC1/2 icKO と心筋特異的誘導性 NRSF ノックアウトマウスおよび心

筋特異的誘導性 Hrt2 ノックアウトマウスの遺伝子発現解析や心機能解析を行い、HDAC1/2 によ



る成熟心筋維持機構を明らかにしていきたい。また心筋特異的 LSD1 ノックアウトマウス及び 

心筋特異的 G9a CKO も作成し、その遺伝子発現解析、機能解析を行った。こちらのマウスの解

析も今後継続して行う予定である。 

3. Rho 依存性転写活性化因子 MRTF-A の新規心不全治療標的としての意義の解明研究。

我々は、病的心筋リモデリングにおける Rho 依存性 SRF 転写共役因子 MRTF-A の役割とその機

序を明らかにしてきた。本研究では、MRTF-A ノックアウトマウスを心筋症・心不全モデル

（dnNRSF-Tg マウス、Galpa q 過剰発現マウス、トロポニン T 変異マウス）と交配し、その表現

型と分子機序の解析を開始し、現在も解析を継続している。 

4.   核膜裏打ち構造蛋白ラミン A/C の心筋遺伝子発現制御と心機能維持における役割と機

序の解明研究。核膜の裏打ち蛋白であるラミンは遺伝子発現制御などに関わり、またヒトにおい

て常染色体優性遺伝の拡張型心筋症の原因遺伝子の一つであることが知られる。我々らはラミ

ン A/C の点変異により拡張型心筋症を発症し早期に死亡するラットモデルの作成に成功し、そ

の遺伝子発現解析を行ったところ、心筋遺伝子発現変化を伴っていることを見出した。現在ラミ

ンの心筋遺伝子発現制御における役割と心筋機能破綻、心不全発症に関わる機序と標的遺伝子

の解明を目指すべく、本モデルラットの詳細な解析を継続している。 
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